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ЗАГАЛЬНА ХАРАКТЕРИСТИКА РОБОТИ 

 

Актуальність проблеми. Рак легені довгий час залишається актуальною 

медико-соціальною проблемою не лише онкології, а й патоморфології. В структурі 

смертності населення рак легені посідає провідне місце завдяки постійному 

приросту захворюваності. Так, у 2009 році у світі зареєстровано більше 1,3 млн. 

хворих на рак легені, що склало 12 % від усіх випадків злоякісних новоутворень 

[Левченко Е.В. и соавт., 2009]. В Україні в структурі контингенту хворих, які 

перебували на обліку в кінці 2014 року, найбільшу питому вагу склали хворі саме на 

злоякісні пухлини легені (7,5% – у чоловіків і 1,4% – у жінок) та зареєстровано 

більше 16 тис. випадків. В Полтавській області загальна кількість зареєстрованих 

хворих з пухлиною даної локалізації в 2014 році сягала 565 чоловік, що становить 

значний відсоток у порівнянні, наприклад, з Тернопільською (351 випадків), 

Закарпатською (283 випадків), Волинською (198 випадків) областями 

[Колеснік О.О., 2016]. 

Дослідження захворюваності на рак легені за статевою приналежністю 

виявило, що частіше хворіють чоловіки. Співвідношення чоловіків та жінок 

коливається від 5:1 до 10:1 [Колеснік О.О., 2016; Мукерия А.Ф., 2010]. 

Найвища захворюваність і смертність людей у зв'язку з раком легені в 

економічно розвинених країнах припадає на вікову групу від 40 до 69 років. Такими 

статистичними показниками можна пояснити той факт, що в Європі, де висока 

питома вага людей старше 65 років (14%), захворюваність і смертність на рак легені 

набагато вище, ніж в Африці, де люди віком від 65 років становлять лише 3% 

населення [WHO Statistical Information System]. В Полтавському регіоні 

захворюваність та смертність, так як і в Європі, припадає на віковий період 40–

69 років [Федоренко З.П., 2015]. 

Летальність від раку легені займає перше місце в структурі смертності від 

злоякісних пухлину чоловіків. За результатами дослідження Stellman S.D. та 

співавт., із числа чоловіків та жінок, які захворіли на злоякісні новоутворення, від 

раку легені помирає кожен третій чоловік і кожна шоста жінка [Stellman S.D., 2001]. 

Необхідно зазначити, щорічно у світі від раку легені помирає 1,2 млн. чоловік (18% 

всіх смертей від раку та 2,2% загальної смертності) [WHO Statistical Information 

System]. В Україні в 2014 році зареєстровано 10518 смертей від раку легені 

[Колеснік О.О., 2016]. До року з дня встановлення діагнозу помирає більше 55% 

хворих, що пов’язано з пізньою діагностикою (2/3 хворих на момент постановки 

діагнозу мають регіонарні чи віддаленні метастази) [Федоренко З.П., 2015; 

Ramnath N., 2013]. 

Ріст захворюваності на рак легені у курців, переважно чоловіків відбувається, 

в основному, завдяки плоскоклітинному типу раку, що становить значну кількість 

(20–45% випадків у різних країнах) злоякісних пухлин легені [Dela Cruz C.S., 2011; 

Youlden D.R., 2008]. Морфогенез цього гістогенетичного типу пухлин має чіткий 

взаємозв’язок з дією канцерогенів зовнішнього середовища, які викликають 

пошкодження генетичного матеріалу клітини. Як відомо, внаслідок патогенного 

впливу на геном клітин, з виникненням мутацій, втрачаються функції 

онкосупресорів та протоонкогенів. Це приводить до змін проліферативної 
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активності, втрати здатності до диференціювання та індукції апоптозу з 

формуванням клону атипових клітин. 

Дана проблеми має важливе значення у зв'язку зі збільшенням частоти 

захворюваності раком легені у віці 20–45 років. Відносно низький рівень цього 

захворювання у осіб молодого віку нерідко приводить до його пізнього 

розпізнавання і помилок у діагностиці. Насамперед, першопричиною даного 

твердження напевно є вікові біологічні відмінності, клінічні, морфологічні та інші 

особливості протікання раку легені у пацієнтів молодого віку порівняно з літніми 

людьми [Anish T., 2015; Da-li Tian, 2003]. 

Таким чином, удосконалення існуючих та впровадження нових ефективних 

заходів профілактики, діагностики та лікування онкологічних захворювань у людей 

– це важливе завдання сучасних наукових досліджень в галузі біології та 

онкомедицини. 

На сучасному етапі дані гістоморфології плоскоклітинного раку легені (ПРЛ) 

розрізнені, особливо плоскоклітинного раку легені з ороговінням, що розглядається 

як високодиференційоване злоякісне новоутворення. Патоморфологічні аспекти 

гістогенезу даного типу раку вивчені не досконало та потребують детального 

дослідження, що сприятиме удосконаленню діагностики, лікування, профілактики 

та прогнозування. 

Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами. Дисертаційна 

робота «Патоморфологічні особливості високодиференційованого плоскоклітинного 

раку легень» виконана на кафедрі патологічної анатомії з секційним курсом Вищого 

державного навчального закладу України «Українська медична стоматологічна 

академія» (ВДНЗУ «УМСА»), м. Полтава, в рамках планової науково-дослідної 

роботи «Клініко-функціональні та морфологічні особливості перебігу захворювань 

респіраторної системи (туберкульозу, саркоїдозу, дисемінованих процесів та ХНЗЛ) 

на різних етапах лікування, реабілітації та профілактики», номер держреєстрації: 

0110U008151. Тема дисертації затверджена на засіданнях Ради медичного 

факультету №1 ВДНЗУ «УМСА» (протокол № 1 від 24.09.2014 р.) та проблемної 

комісії МОЗ та НАМН України «Патологічна анатомія. Судова медицина» 

(протокол № 29 від 17.09.2014 р.). 

Мета і завдання дослідження. Мета дослідження – оптимізація 

патоморфологічної діагностики і обґрунтування прогностичних критеріїв шляхом 

визначення взаємозв’язку між гістоструктурними особливостями плоскоклітинного 

раку легені з ороговінням і експресією молекулярно-біологічних маркерів 

проліферації, апоптозу, диференціації та адгезії. 

Для досягнення вказаної мети були поставлені наступні задачі дослідження: 

1. Вивчити на післяопераційному матеріалі особливості клініко-морфологічних 

форм росту та гістологічні особливості високодиференційованого 

плоскоклітинного раку легень центральної та периферійної локалізації. 

2. З’ясувати гістохімічні та гістотопографічні особливості 

високодиференційованого плоскоклітинного раку легень центральної та 

периферичної локалізації. 

3. Дослідити каріометричні, морфометричні показники та мітотичний режим 

ракових комплексів при високодиференційованому плоскоклітинному раку 
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легень, визначити їх значення в морфогенезі «ракових перлин». 

4. Вивчити показники експресії імуногістохімічних маркерів проліферації, 

апоптозу, кератинізації та клітинної адгезії при високодиференційованому 

плоскоклітинному раку легень. 

5. Обґрунтувати зв’язок імуногістохімічних показників експресії молекулярно-

генетичних маркерів проліферації, апоптозу, кератинізації та клітинної адгезії 

з гістологічними, гістохімічними та морфометричними особливостями 

високодиференційованого плоскоклітинного раку легень та їх прогностичне 

значення. 

Об’єкт дослідження – плоскоклітинний рак легені з ороговінням. 

Предмет дослідження – гістоархітектоніка, імуногістохімічні, гістохімічні 

особливості плоскоклітинного раку легені з ороговінням. 

Методи дослідження. Для досягнення мети та вирішення поставлених задач 

дослідження використані гістологічні, гістохімічні, імуногістохімічні, 

каріометричні, морфометричні методи, а також методи статистики та прикладної 

математики. 

Наукова новизна одержаних результатів. На основі власних гістологічних, 

гістохімічних, каріометричних, та імуногістохімічних (ІГХ) досліджень отримані 

нові дані особливостей морфогенезу плоскоклітинного раку легені з ороговінням. 

Досліджено гістоструктурні особливості центрального та периферійного раку легень 

з обгрунтуванням клініко-морфологічних форм росту пухлин зазначених 

локалізацій. 

Визначено, що при плоскоклітинному раку легені з ороговінням формуються 

суданофільні, ШИК- та тіонін-позитивні «ракові перлини», які характеризуються 

різним ступенем диференціювання. За допомогою імуногістохімічних методів 

дослідження встановлено особливості експресії молекулярно-біологічних маркерів 

клітинної проліферації, диференціації, адгезії, апоптозу та їх значення у морфогенезі 

плоскоклітинного раку легені з ороговінням. 

Співставлення морфологічних, морфометричних та молекулярно-генетичних 

особливостей високодиференційованого плоскоклітинного раку легень (ВПРЛ) 

дозволило уточнити механізми формування різних гістохімічних типів «ракових 

перлин» та провести обґрунтування морфологічних критеріїв прогнозу. Доповнено 

наукові дані про прогностичне значення маркерів проліферації (Кі-67 та cyclin D1), 

цитодиференціювання (Е-кадгерин і CK HMW) та регуляторів апоптозу (р53 і Bcl-

2). Встановлено, що несприятливими прогностичними морфологічними критеріями 

є переважання паренхіматозного компоненту з ліпід-позитивними раковими 

перлинами над стромальним, що асоціюється з високим індексом проліферації, 

експресією р53 і Bcl-2 та низькою реакцією на Е-кадгерин і CK HMW. 

Практичне значення результатів дослідження. Поглиблені комплексні 

гістологічні, гістохімічні, каріометричні, морфометричні та імуногістохімічні 

дослідження плоскоклітинного раку легені з ороговінням доповнюють відомості про 

морфогенез зазначеного гістологічного типу пухлини та можуть бути впроваджені в 

патологоанатомічну практику для встановлення об’єктивного морфологічного 

діагнозу. Результати дослідження, крім діагностики, також будуть корисними у 

виборі хіміотерапевтичного та променевого лікування. 
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Отримані дані можуть бути впроваджені в навчальний та науково-дослідний 

процес на кафедрах патологічної анатомії, онкології, радіології. 

На основі отриманих даних розроблені патоморфологічні особливості 

діагностики даного гістологічного типу раку легені, що дозволяє оптимізувати 

прогностичні критерії.  

На основі одержаних даних розроблений та виданий інформаційний лист про 

наукову (науково-технічну) продукцію, отриману за результатами наукової, 

науково-технічної та науково-організаційної діяльності підприємств, установ, 

організацій Міністерства охорони здоров’я України, Міністерство освіти і науки 

України, Національної академії медичних наук України призначену для практичного 

застосування у сфері охорони здоров’я «Спосіб визначення різних типів «ракових 

перлин» при плоскоклітинному раку легені з ороговінням» № 64-2016 з проблеми 

«Патологічна анатомія» за рішенням проблемної комісії «Патологічна анатомія. 

Судова медицина» протокол №26 від 11.03.2016 р. 

Особистий внесок здобувача. Дисертаційна робота є завершеною науковою 

працею здобувача. Автор самостійно проаналізував літературу з проблеми, що 

досліджувалась, здійснив патентно-інформаційний пошук, планування програми 

дослідження, забір і систематизацію матеріалу для гістологічних, гістохімічних та 

імуногістохімічних досліджень. 

Автор самостійно опрацював отримані результати, виклав огляд літератури та 

результати власних досліджень. Спільно з науковим керівником сформулював 

висновки і практичні рекомендації. Здобувач самостійно підготував до друку 

наукові праці у фахових наукових виданнях, конференціях. У роботах, виконаних у 

співавторстві, ідея і основні положення належать дисертантові. 

Апробація результатів дисертації. Основні положення та результати 

дисертаційної роботи були представлені на Всеукраїнській науково-практичній 

конференції «Медична наука в практику охорони здоров’я» (Полтава, 21 листопада 

2014 року); на міжнародній науково-практичній конференції студентів та молодих 

вчених «Актуальні питання теоретичної та клінічної медицини» (Суми, 10–12 квітня 

2013 року); на міжвузівській конференції молодих вчених та студентів «Медицина 

третього тисячоліття» (Харків, 15–16 січня 2013 року); на засіданні РПК 

«Патологічна анатомія. Судова медицина» МОЗ і АМН України (Київ, 2014); на 

апробаційній раді №1 ВДНЗУ «УМСА» (Полтава, 2016). 

Публікації. За матеріалами дисертаційної роботи опубліковано 11 друкованих 

праць: 6 статей у фахових наукових виданнях, рекомендованих ДАК МОН України 

(2 – без співавторів), 2 статті у закордонних виданнях, 2 тез в матеріалах науково-

практичних конференцій, 1 інформаційний лист про наукову продукцію. 

Структура та обсяг дисертації. Дисертаційна робота викладена державною 

мовою на 162 сторінках комп’ютерного тексту, складається з вступу, огляду 

літератури, матеріалу та методів дослідження, 3 розділів власних досліджень, 

аналізу та обговорення отриманих результатів, висновків, практичних рекомендацій, 

списку використаних джерел. Список літератури містить 256 бібліографічних 

джерел (105 – кирилицею та 151 – латиницею), обсягом 28 сторінок. Розділи 

дисертації ілюстровані 5 таблицями та 44 рисунками (1 схема, 6 діаграм і 

37 фотографій мікропрепаратів, які займають 22 повні сторінки).  
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ОСНОВНИЙ ЗМІСТ РОБОТИ 

 

Матеріали та методи дослідження. Об’єктом дослідження були легені, 

уражені ВПРЛ, який визначався відповідно до класифікації ВООЗ (2015). Матеріал 

зібраний за період з 2007 по 2015 роки на базі Полтавського обласного 

патологоанатомічного бюро. 

Патогістологічні дослідження проводили на препаратах операційного 

матеріалу після пульмонектомії, лобектомії та резекції сегменту 54 хворих з ВПРЛ.  

В залежності від локалізації пухлини післяопераційний матеріал розподілений 

на дві групи. До першої групи увійшов післяопераційний матеріал 39 хворих, з 

центральним ВПРЛ. Другу групу складало 15 випадків периферійного ВПРЛ.  

Отриманий матеріал спочатку фіксували в забуференому 10% розчині 

нейтрального формаліну з подальшою парафіновою проводкою за стандартними 

методиками. З парафінових блоків робили зрізи товщиною 4–5 мкм, які 

забарвлювали гематоксиліном та еозином. 

Плоскоклітинний рак з ороговінням ідентифікували за наявністю «ракових 

перлин» – концентричних структур з епітеліальних клітин в глибині ракових 

комплексів. 

В процесі виконання дослідження застосовували також гістохімічні методи 

забарвлення: суданом III на нейтральні жири з дофарбуванням гематоксиліном; за 

способом Шабадаша на глікоген з дофарбовуванням гематоксиліном; забарвлення 

тіоніном, суданом ІІІ на заморожених зрізах. Також використовували комбіновані 

гістохімічні забарвлення: ШИК-реакція-тіоніном. 

Дослідження мітотичного режиму ПРЛ з ороговінням проводили шляхом 

визначення мітотичного індексу, кількісного визначення різних форм патологічних 

мітозів та виділенням їх провідних типів. В клітинах ВПРЛ, що перебувають у фазі 

мітозу, згідно рекомендаціям І.О. Казанцевої, досліджували: а) мітотичний індекс 

пухлини (кількість мітозів на 1000 клітин виражений в промілях (‰); б) відсоткове 

співвідношення клітин, які діляться і знаходяться на різних стадіях мітозу; в) 

відносну кількість всіх патологічних мітозів, виражену у відсотках до загальної 

кількості мітозів; г) відносну кількість окремих різновидів патологічних мітозів, д) 

метафазно-профазний режим пухлинних клітин. 

Морфометричні дослідження проводились згідно рекомендацій 

Г.Г. Автанділова. Гістологічні препарати вивчались при імерсійному збільшенні з 

використанням об’єктиву ×100. Каріометричні дослідження проводили за 

допомогою ліцензійного програмного забезпечення «Оlympus DP-SOFT» Version 3.2 

для Windows 95/98/NT/ME/2000/XP. На ідентифікованих інтерфазних клітинах 

обводили ядра та визначали великий (D) і малий (d) діаметри ядер 100 інтерфазних 

клітин. На основі отриманих даних розраховували логарифми об’ємів ядер (lgV) 

інтерфазних ракових клітин за формулою обертового овоїда, згідно рекомендаціям 

Е.Я. Хесина.  

Оцінка прогнозу ВПРЛ визначалась з урахуванням метастазування, 

гістологічних, гістохімічних, імуногістохімічних даних відповідно до стадій 

захворювання: IА стадія – 9 (16,7%) випадків, IВ стадія – 12 (22,2%) випадків, ІІА 

стадія – 17 (31,5%) випадків, ІІВ стадія – 9 (16,7%) випадків, IIIА стадія – 7 (12,9%) 
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випадків, ІІІВ та IV стадія – жодного випадку. 

При проведенні імуногістохімічного дослідження парафінові зрізи відібраних 

блоків наносили на спеціальні адгезивні предметні скельця SuperFrost Plus. Після 

депарафінізації та регідратації зрізів проводили температурне демаскування 

антигенів (зрізи були розміщені в цитратному буфері з рН 6.0 і підігрівалися в 

автоклаві при температурі +121°С впродовж 8 хвилин) і пригнічували активність 

ендогенної пероксидази 3% розчином перекису водню впродовж 20 хвилин.  

Далі проводили інкубацію зрізів з первинними антитілами у вологих камерах 

при температурі 23–25°С впродовж 30 хвилин. В якості первинних використовували 

моноклональні антитіла Кі-67 (клон SP6, LabVision), Е-кадгерин (клон EP700Y, 

LabVision), cyclin D1 (клон SP4, LabVision), до високомолекулярного цитокератину 

– CK HMW (клон 34 βЕ12, «DakoCytomation»), онкопротеїну р53 (клон DO-7, 

«DakoCytomation»), р63 («DakoCytomation»), Bcl-2 (клон 124, «DakoCytomation»). 

Титр антитіл підбирався індивідуально для кожного маркеру з використанням у 

якості розчинника спеціального розчину Antibody Diluent (DakoCytomation). 

Вторинні антитіла, що містили велику кількість молекул пероксидази хрону, 

наносили на зрізи та інкубували у вологих камерах впродовж 30 хвилин з 

промиванням у ТРИС-буферному розчині між кожним етапом протягом 10 хвилин.  

Ідентифікація реакції проводилась завдяки нанесенню хромогену DAB 

(Quanto, LabVision) під контролем мікроскопа тривалістю від 20 секунд до 3 хвилин, 

з проявом у вигляді коричневого забарвлення специфічних структур в залежності 

від маркеру (інтрануклеарна, цитоплазматична, мембранна реакція). Для 

ідентифікації тканинних структур зрізи додатково забарвлювали гематоксиліном 

Майєра впродовж 1–3 хвилин. Наступну дегідратацію і заключення у бальзам 

здійснювали відповідно загальноприйнятим методикам. 

Для оцінки ступеня вираженості імуногістохімічної реакції використовували 

напівкількісний аналіз цифрових зображень за наступною шкалою: негативна (-), 

низька (+), помірна (++) та висока (+++) реакція. За рекомендаціями ВООЗ (2010) та 

ґрунтуючись на даних попередніх досліджень оцінка експресії Кі-67 та cyclin D1 

проводилось шляхом визначення 100 пухлинних клітин з ядерним забарвленням при 

збільшенні ×400 у 50 полях зору, що виражалось у відсотках та інтерпретувалось, як 

індекс проліферації (ІП). 

Вивчення гістологічних препаратів проводилось на цифровому світловому 

мікроскопі «Olympus BX-41» фірми «Olympus Medical Systems Corporation» з 

використанням окуляру ×10 та об’єктивів ×10, ×20, ×40, ×100, а їх фотозйомка – на 

цифрову фотокамеру фірми «Olympus C 4040» із програмним забезпеченням 

«Olympus DP-Soft». 

Статистичний аналіз отриманих результатів проводили за допомогою 

“Microsoft Excel 2010”. Застосовували методи варіаційного, альтернативного 

(визначення середнього арифметичного, середнього квадратичного відхилення, 

стандартної похибки середнього арифметичного) і кореляційного аналізу. Оцінку 

взаємозв’язків між морфологічними показниками проводили за допомогою 

непараметричних методів з використанням коефіцієнта кореляції Пірсона (r). 

Взаємозв'язок між досліджуваними параметрами називався слабким, помірним і 

сильним, якщо коефіцієнт кореляції був відповідно у межах 0,01–0,29; 0,3–0,69; 
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0,70–1,0. Усі показники вважалися достовірними при значенні p ≤ 0,05. 

Результати та їх обговорення. ВПРЛ за період з 2007 по 2015 роки 

спостерігався у 58 хворих, з яких у 4 випадках був гістологічно підтверджений після 

діагностичної бронхоскопії з використанням щипцевої біопсії, у 54 хворих діагноз 

підтверджений на післяопераційному матеріалі. Середній вік хворих – 57,6±6,7 

років. Основну частку хворих склали чоловіки (94,8 %), у порівнянні з жінками, 

кількість яких становила 5,2%.  

В залежності від локалізації пухлини досліджуваний матеріал був 

розподілений на дві групи. До першої групи увійшли 39 (72,2%) випадків ВПРЛ 

центральної локалізації. Серед них 37 (94,9%) чоловіків та 2 (5,1%) жінки. Середній 

вік хворих склав 57,6±7,1 років. Макроскопічно ВПРЛ центральної локалізації 

характеризувався вузлувато-перибронхіальною (48,7%), вузлувато-кавернозною 

(46,2%) та вузлувато-розгалудженою (медіастинальною) (5,1%) клініко-

морфологічними формами росту. Метастази у реґіонарні лімфатичні вузли виявили 

у 38,5% хворих. 

Проведення аналізу ВПРЛ за розміром пухлини, клініко-морфологічними 

формами росту та наявністю метастазів дозволило встановити, що формування 

ракової каверни має помірно виражений кореляційний зв’язок (r=+0,48 при р<0,05) з 

розмірами пухлини (рис. 1). Крім того, наявність метастазів не має чіткої залежності 

від розміру пухлини та її клініко-морфологічної форми росту (r=+0,27 при р<0,05) 

(рис. 2). 

 

  

Рис. 1. Залежність формування ракової 

каверни від розміру пухлини. 

Рис. 2. Залежність метастазування від 

розміру пухлини при ВПРЛ. 

 

Другу групу досліджень (27,8%) сформував периферійний рак. До даної групи 

увійшли 93,3% чоловіків і 6,7% жінок. Середній вік хворих – 58,1±6,2 років. 

Макроскопічно периферійний ВПРЛ характеризувався переважно вузловою формою 

росту (93,3%). Метастази спостерігались у 2 хворих, що склало 13,3% від загальної 

кількості випадків другої групи, з яких 1 лімфогенний та 1 контактний 

(імплантаційний) метастаз у перше ребро. 

Аналіз залежності розміру пухлини і розростання рубцевої сполучної тканини 

навколо вказує на негативний кореляційний зв’язок (r=-0,11 при р<0,05) між 
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вказаними параметрами. В той час, як розмір пухлини і наявність параканкрозного 

запалення свідчать про їх слабкий зв’язок (r=+0,15 при р<0,05) (рис. 3). 

 

 
Рис. 3. Залежність між розміром пухлини та змінами навколишньої легеневої 

тканини. 

 

Для зручності гістологічного дослідження та об’єктивізації прогностичних 

показників пухлина була розділена на дві зони: периферійну та центральну. 

При ВПРЛ центральної локалізації карцинома розвивається з бронхіального 

епітелію внаслідок його метаплазії та дисплазії. Клон ракових клітин, інвазуючи 

шари бронха, проростає в навколишні тканини. Таким чином, в центральній зоні 

пухлина розташовується поряд з бронхом або оточує його, в периферійній зоні – 

прилягає до оточуючої легеневої тканини, в якій розвивається параканкрозне 

запалення.  

Розвиток периферичного ВПРЛ пов’язаний з хронічним запаленням, яке 

характеризується розростанням грубоволокнистої сполучної тканини. В 73,3% 

спостережень було підтверджено наявність туберкульозу, 20% випадків раку 

зв’язано з ділянками пневмосклерозу і лише в 6,7% хворих чітких гістологічних 

змін, які передували канцерогенезу виявлено не було. 

Мікроскопічно ВПРЛ складається з пухлинних комплексів різних розмірів, 

розташованих окремо та розділених прошарками сполучної тканини, або частково 

зливаючись між собою. В них можна виділити три гістотопографічні зони: інвазії, 

проліферації та диференціювання (зона «ракових перлин»).  

Дослідженнями центрального раку виявлено, що частка паренхіматозного 

компоненту (75,6±17,01%) переважала над стромальним (21,2±13,36%). 

Встановлено поступове зменшення співвідношення паренхіми і строми від 

центральної зони пухлини (79,1±4,68% і 16,5±4,44% відповідно при р<0,05) до 

периферійної (67,1±15,19% і 27,1±13,45% при р<0,05). 

Периферійний рак характеризувався подібними даними: паренхіма складала 

76,7±2,65%, строма 16,0±7,07% (р<0,05). 

Гістохімічними дослідженнями виявили три типи «ракових перлин», що 

відрізнялись за морфологічними та тинкторіальними особливостями: еозинофільні 
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або тіонін-позитивні, ШИК-позитивні (глікоген-вмісні) та світлі або суданофільні 

(ліпід-вмісні). 

Формування еозинофільних «ракових перлин» вказує на посилені процеси 

кератинізації в тіонін-позитивних структурах. ШИК-позитивні «ракові перлини» 

утворюються за рахунок поступової втрати здатності клітин продукувати 

кератогіалін, що свідчить, про розвиток паракератозу. Суданофільні «ракові 

перлини» утворюються внаслідок розвитку в них дискератозу.  

ВПРЛ характеризувався переважанням в центральній зоні пухлини комплексів 

з тіонін-позитивними перлинами (74,5±6,7%), а на периферії відзначалися 

комплекси з ліпід-вмісним та ШИК-позитивними «перлинами» (82,0±11,3%). 

Визначається кореляційний зв’язок помірної сили між наявністю метастазування та 

переважанням в пухлині комплексів з ліпід-позитивними раковими перлинами 

(r=0,41; p<0,05), при зниженні цього зв’язку з ШИК-позитивним (r=0,27; p<0,05) та 

тіонін-позитивними (r=0,21; p<0,05) перлинами. 

Ґрунтуючись на отримані дані проведених досліджень мітотичного режиму 

можна стверджувати, що при плоскоклітинному раку легені з ороговінням 

найчастіше спостерігаються патологічні мітози, які призводять до розвитку 

поліплоїдії або анеуплоїдії. До таких форм мітозів відносяться розсіювання 

хромосом, відставання хромосом в метафазу, моноцентричні, багатополюсні та 

асиметричні мітози, завдяки чому формується ядерний та клітинний поліморфізм. 

Велику групу за частотою виникнення складають патологічні мітози, наслідком 

яких є апоптоз (табл. 1). 

Результати проведених досліджень не дозволили виявити специфічних ознак 

та характерних форм патологічних мітозів у ракових комплексах з різними 

гістохімічними типами «ракових перлин». 

Каріометричні дослідження вказують, що основний ядерний клас клітин 

складає lgV ядер 2,6; додатковий ядерний клас клітин lgV ядер – 2,8. Встановлено 

наявність проміжних ядерних класів lgV ядер 2,5; 2,7; 2,9 (р<0,05). Оскільки різниця 

між lgV ядер основного та додаткового класів складає 0,2, то за абсолютними 

величинами ядра перших в півтора рази більше. Дана пропорція, згідно W. Jacobj та 

А.П. Гасюка, відповідає теорії функціонального набухання або зменшення ядер. 

Виявлені показники lgV ядер атипових клітин плоскоклітинного раку легені з 

ороговінням свідчать про дезінтегративне збільшення ядер клітин, обумовлене 

порушенням розподілу генетичного матеріалу, ймовірно внаслідок патологічних 

мітозів. Наведені дані демонструють наявність ядерного поліморфізму 

анапластичного характеру, пов’язаного з патологією мітозів та клітинного 

диференціювання.  

Визначено, що в процесі формування «ракових перлин» спостерігається різна 

ступінь асиметрії ядер, що, відповідно до основних піків, розділена нами на три 

класи в залежності від форми ядер: округлі 1,3 (р<0,05), овальні 3,0 (р<0,05), 

веретеноподібні 6,0 (р<0,05). Це свідчить про поступове сплощення ядер та 

цитоплазми клітин з появою гістологічних ознак накопичення синтетичних 

продуктів внаслідок зростання функціональної активності клітин (рис. 4). 
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Таблиця 1 
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Рис. 4. Ступінь асиметрії ядер «ракових перлин» 

 

Відповідно поставленим завданням дослідження, вивчено експресію 

імуногістохімічних маркерів CK HMW, Е-кадгерину, р63, р 53, Ki-67, cyclin D1 та 

Bcl-2 у пухлинних комплексах з різними типами «ракових перлин», що представлені 

в таблиці 2. 

Експресія високомолекулярного цитокератину та Е-кадгерину має певні 

особливості в пухлинних комплексах з різними типами «ракових перлин». Так, в 

усіх зонах ракових комплексів з ліпід-позитивними «перлинами» відзначається 

слабка експресія Е-кадгерину (+) при помірно вираженій (++) експресії даного 

маркеру у відповідних зонах ШИК-позитивних комплексів. Одночасно 
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спостерігається збільшення забарвлення даного маркеру від помірного (++) в зоні 

інвазії та проліферації до вираженого (+++) – в зоні диференціювання тіонін-

позитивних ракових комплексів.  

 

Таблиця 2 

Імуногістохімічна характеристика плоскоклітинного раку легені з ороговінням 

Тип 

«перлини» 

Зони пухлинних 

комплексів 

CK 

HMW 

Е-

кадгерин 

Cyclin 

D1 

Кі- 

67 

Р 

53 

Р 

63 

Bcl-

2 

Ліпід-

позитивна 

Інвазії +++ + +++ +++ +++ + +++ 

Проліферації ++ + +++ +++ ++ + + 

Диференціювання + + - - + - - 

ШИК-

позитивна 

Інвазії +++ ++ ++ ++ +++ + ++ 

Проліферації ++ ++ + ++ ++ + + 

Диференціювання ++ ++ - - + - ± 

Тіонін-

позитивна 

Інвазії ++ ++ + ++ +++ ++ ++ 

Проліферації ++ ++ + +++ ++ + + 

Диференціювання +++ +++ - - + - - 

 

Відповідно спостерігається неоднакова експресія CK HMW в ідентичних 

зонах ракових комплексів з різними типами «перлин», що, ймовірно, пов’язано з 

різним ступенем диференціювання клітин та порушенням ороговіння. Проведеними 

ІГХ дослідженнями підтверджується наявність гіперкератозу в клітинах тіонін-

позитивних «перлин», тобто підвищення синтезу кератогіаліну. Здатність 

продукувати кератогіалін клітинами ШИК-позитивних «ракових перлин» поступово 

знижується, у порівнянні з попереднім гістохімічним типом, що проявляється 

помірною експресією CK HMW. Це, ймовірно, свідчить про порушення процесів 

диференціювання клітин з розвитком паракератозу. Суданофільні «ракові перлини» 

формуються з клітин, в яких порушується синтез високомолекулярного 

цитокератину внаслідок розвитку в них дискератозу, про що свідчить низька 

експресія відповідного маркеру. 

Процеси ороговіння, очевидно, пов’язані з проліферативною активністю 

клітин та генетичною нестабільністю. Відмічається поступове зниження 

проліферативної активності зі зростанням ступеня диференціювання «ракових 

перлин». Тобто, високий ступінь експресії Кі-67 та cyclin D1 спостерігається в зонах 

інвазії та проліферації суданофільних комплексів, помірна експресія даних маркерів 

характерна для ідентичних зон пухлинних комплексів з ШИК-позитивними 

«перлинами». Тіонін-позитивні ракові комплекси мають низький рівень експресії 

cyclin D1 при помірно вираженій візуалізації білка Кі-67 у відповідних зонах. Але, 

необхідно зазначити, що клітини «ракових перлин» незалежно від їх гістохімічного 

диференціювання повністю втрачають здатність до розмноження, тобто експресія 

відповідних маркерів не визначається. 

Експресія cyclin D1 та Ki-67 імуногістохімічно мічених ядер оцінювалась з 

визначенням індексу проліферації (ІП) в залежності від гістохімічного типу 

«перлин» ВПРЛ (табл. 3). 



 

 
12 

Таблиця 3 

Імуногістохімічна характеристика проліферативної активності 

плоскоклітинного раку легені з ороговінням 

ІГХ маркер ІП, %  

в ракових комплексах з різними типами «ракових перлини» 

Ліпід-позитивні ШИК-позитивні Тіонін-позитивні 

Cyclin D1 26±4,3 21±2,6 12±2,1 

Ki-67 34±3,5 22±2,5 18±2,2 

 

З проліферативною активністю пухлинних клітин тісно пов’язані 

проапоптогенні та антиапоптотичні процеси. При проведенні ІГХ дослідження з 

використанням маркерів р53 та Bcl-2 відмічається певний паралелізм в їх експресії. 

Так, онкобілок р53 має сильну експресію в зоні інвазії, помірну – в зоні проліферації 

та слабку – в зоні диференціювання ракових комплексів, незалежно від 

гістохімічного типу «перлин».  

Гіперекспресія гену р53 є маркером пухлинної прогресії та процесів 

малігнізації, що підтверджується поступовим зменшення даного білка з наростанням 

ступеня диференціювання клітин. Як підтвердження даного положення, експресія 

антиапоптотичного мітохондріального білка Bcl-2 теж характеризується поступовим 

зменшенням від зони інвазії до зони диференціювання, з майже повною відсутністю 

візуалізації в останній. Даний білок перешкоджає процесам апоптозу в патологічних 

клітинах, підвищуючи клітинне виживання. 

Характер експресії маркера р63, який відноситься до сімейства р53 та 

експресується переважно в ембріональних, стовбурових клітинах і 

недиференційованих епітеліоцитах, не має вираженої специфічності в пухлинних 

комплексах з різними типами «ракових перлин». Очевидно, що слабка експресія 

даного білка свідчить про певний рівень диференціювання даного типу раку. 

При співставленні клініко-морфологічних форм, метастазування, 

гістологічних та імуногістохімічних особливостей ВПРЛ з урахуванням типу 

ракових перлин встановлено, що ІА, ІВ стадії захворювання асоціюються з 

вузлувато-перибронхіальною формою росту (р<0,05) з переважанням ракових 

комплексів з тіонін-позитивними раковими перлинами (р<0,001), відсутністю 

метастазів (р<0,0001), переважанням паренхіматозного компоненту над 

стромальним (р<0,05). ІІА стадія захворювання характеризується переважно 

вузлувато-перебронхіальною формою росту (р<0,05), з переважанням 

паренхіматозного компоненту з тіонін- та ШИК-позитивними раковими перлинами 

(р<0,1), наявністю метастазів (р<0,1). Вузлувато-кавернозна форма росту (р<0,05), 

пухлинні комплекси з ШИК- та ліпід-позитивними раковими перлинами на 

периферії пухлини (р<0,1), переважання паренхіматозного компоненту над 

стромальним (р<0,05) та наявність метастазів (р<0,005) асоціюється з ІІВ стадією. 

Виявлено взаємозв’язок ІІІА стадії з вузлувато-кавернозною формою росту 

(р<0,001), переважанням паренхіматозного компоненту з ліпід-позитивними 

раковими перлинами на периферії пухлини (р<0,001) та наявністю метастазів 

(р<0,001). 
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ВИСНОВКИ 

 

У дисертаційній роботі наведене теоретичне узагальнення та нове вирішення 

науково-практичного завдання стосовно удосконалення якості патоморфологічної 

діагностики високодиференційованого плоскоклітинного раку легень шляхом 

виявлення особливостей морфогенезу даного гістогенетичного типу раку та 

з’ясування прогностичних критеріїв клініко-морфологічних форм росту пухлини та 

патогістологічних особливостей високодиференційованого плоскоклітинного раку 

легень. Було досліджено експресію молекулярно-генетичних маркерів проліферації, 

апоптозу, диференціації, адгезії та їх зв’язок з морфологічними особливостями і 

перебігом захворювання. 

1. Високодиференційований плоскоклітинний рак легені центральної 

локалізації, розвиток якого пов’язаний з метаплазією бронхіального епітелія, 

зустрічається у 72,2% випадків і характеризується вузлувато-перибронхіальною 

(48,7%), вузлувато-кавернозною (46,2%) та медіастинальною (5,1%) клініко-

морфологічними формами росту. Встановлено, що наявність метастазів у реґіонарні 

лімфатичні вузли (38,5% хворих) не має чіткої залежності від розміру пухлини та її 

клініко-морфологічної форми росту (r=+0,27 при р<0,05), формування ракової 

каверни має помірно виражений кореляційний зв’язок (r=+0,48 при р<0,05) з 

розмірами пухлини. Периферійний високодиференційований плоскоклітинний рак 

легень, розвиток якого пов’язаний з хронічним запальним процесом складає 27,8% 

випадків, має переважно вузлувату форму росту (93,3%). Формування каверни не 

залежало від розміру пухлини (r=0, р>0,05), розмір пухлини і наявність 

параканкрозного запалення свідчать про їх слабкий зв’язок (r=+0,15 при р<0,05). 

Незалежно від локалізації та клініко-морфологічних форм високодиференційованого 

плоскоклітинного раку легень має принципово подібну будову та складається з 

ракових комплексів, які займають у середньому 75,6±17,01% площі пухлини, 

розділених сполучнотканинною стромою доля якої становить 21,2±13,36% площі 

пухлини на гістологічних препаратах.  

2. На підставі гістохімічних властивостей високодиференційованого 

плоскоклітинного раку легень центральної та периферійної локалізації 

представляється можливим виявити три типи «ракових перлин» в пухлинних 

комплексах: тіонін-позитивні, ШИК-позитивні та судан-позитивні. Тіонін-позитивні 

«ракові перлини» розташовуються переважно у центральних відділах пухлини, де на 

їх долю припадає 74,5±6,7%, ШИК-позитивні та судан-позитивні частіше 

зустрічаються у периферичній зоні, де їх сумарна доля складає 82,0±11,3% загальної 

кількості «ракових перлин». Має місце кореляційний зв’язок між наявністю 

метастазів та переважанням в пухлині комплексів з ліпід-позитивними раковими 

перлинами (r=0,41; p<0,05), ШИК-позитивним (r=0,27; p<0,05) та тіонін-

позитивними перлинами (r=0,21; p<0,05). 

3. Каріометричні показники LgV ядер в ракових комплексах 

високодиференційованого плоскоклітинного раку легень складають логарифмічний 

ряд диференціювання: 2,5; 2,6; 2,7; 2,8 та 2,9 з максимальним ядерним класом LgV 

2,6. Ступінь асиметрії ядер клітин «ракових перлин» свідчить про наявність 

округлих – 1,3 (р<0,05), овальних – 3,0 (р<0,05) та веретеноподібних ядер – 6,0 
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(р<0,05), які відповідно характерні для судан-позитивних, ШИК-позитивних і 

тіонін-позитивних «ракових перлин». Мітотичний індекс високодиференційованого 

плоскоклітинного раку легень склав, в цілому, 13,5‰. Відносна кількість типових 

мітозів становила 41,5%, патологічних мітозів – 58,5%. Серед останніх мали місце: 

грудкуватий мітоз (20,0%), порожниста метафаза (5,92%), розсіювання хромосом та 

їх фрагментів в метафазу (4,44%), моноцентричний мітоз (6,67%), відставання 

хромосом та їх фрагментів в метафазу (11,85%), трьохгрупова метафаза (1,77%), 

багатополюсні (0,74%), асиметричні (5,18%) та інші форми патології мітозів 

(1,48%). Статистично достовірного зв’язку мітотичного режиму та формування 

різних типів «ракових перлин» при високодиференційованому плоскоклітинному 

раку легень знайдено не було.  

4. Імуногістохімічні показники цитодиференціювання різних типів «ракових 

перлин» проявляються високою експресією СК HMW та Е-кадгерину у пухлинних 

комплексах з тіонін-позитивними «раковими перлинами», помірною експресією у 

комплексах з ШИК-позитивними «перлинами» і низькою експресією у комплексах з 

судан-позитивними «перлинами». Найвища проліферативна активність, яка 

проявлялася високою експресією Кі-67 (ІП=34±3,5%) та cyclin D1 (ІП=26±4,3) 

відмічалась у пухлинних комплексах з ліпід-позитивними «раковими перлинами», 

помірна (ІП Кі-67=22±2,5%; ІП cyclin D1=21±2,6) – у ШИК-позитивних та низька 

(ІП Кі-67=18±2,2%; ІП cyclin D1=12±2,1) – у тіонін-позитивних «ракових перлинах». 

Встановлено прямий зв’язок експресії проапоптотичного маркеру р53 та 

антиапоптотичного маркеру Всl2, що характеризувалась поступовим зниженням від 

зони інвазії до зони диференціювання пухлинних комплексів. Білок р63 у 

формуванні «ракових перлин» при високодиференційованому плоскоклітинному 

раку легень значення не має, що характеризувалось рівномірно низькою його 

експресією у всіх зонах ракових комплексів. 

5. Ґрунтуючись на результати проведених досліджень можна оптимізувати 

прогноз клінічного перебігу високодиференційованого плоскоклітинного раку 

легень. Визначено, що сприятливими морфологічними критеріями 

високодиференційованого плоскоклітинного раку легень є переважання 

паренхіматозного компоненту з тіонін-позитимними раковими перлинами над 

стромальним, низька проліферативна активність та експресія р53 та Всl-2, що 

асоціюється з високою експресією СК HMW та Е-кадгерину. Агресивність клінічної 

поведінки пухлини корелює з вузлувато-кавернозною формою росту, переважанням 

паренхіматозного компоненту з ліпід-позитивними перлинами на периферії 

пухлини, високою проліферативною активністю та експресією р53 та Всl-2, що 

асоціюється з низькою імуногістохімачною експресією СК HMW та Е-кадгерину. Не 

виявлено взаємозв’язку клінічного перебігу високодиференційованого 

плоскоклітинного раку легень з розростання рубцевої сполучної тканини навколо 

пухлини, наявністю параканкрозного запалення та експресією маркеру р63.  

 

ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ 

 

1. Розмір пухлини, наявність вторинних змін в карциномі (ракова каверна) та 

запальної інфільтрації в оточуючих тканинах не є достовірними прогностичними 
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критеріями при високодиференційованому плоскоклітинному раку легень. 

2. Лікарям-патологоанатомам для повноцінної патоморфологічної 

діагностики та встановлення об’єктивного гістологічного діагнозу 

високодиференційованого раку легень рекомендується враховувати виявлені 

морфологічні особливості даного захворювання. Під час дослідження пухлинних 

комплексів необхідно звертати увагу на типи «ракових перлин» – наявність ліпід-

позитивних ракових перлин є несприятливим прогностичним критерієм. 

3. З прогностичною та передбачувальною метою доцільно використовувати, в 

якості основних критеріїв низьку експресію (+) маркеру міжклітинної адгезії Е-

кадгерину та високомолекулярних цитокератинів (CK HMW), гіперекспресію (+++) 

молекулярно-біологічних маркерів проліферації Кі-67 і cyclin D1, а також 

надекспресію апоптотичного фактору р53 на периферії ракових комплексів. В якості 

додаткового можливе використання маркеру Bcl-2. 

 

СПИСОК ПРАЦЬ, ОПУБЛІКОВАНИХ ЗА ТЕМОЮ ДИСЕРТАЦІЇ 

 

1. Филенко Б.М. Морфологічні та морфометричні особливості плоскоклітинного 

раку легені / Б.М. Филенко // Вісник проблем біології та медицини. – 2012. – 

Вип. 4, Т. 2. – С. 210–212.  

2. Филенко Б. М. Патологія мітозів як допоміжний метод діагностики різних 

гістогенетичних типів пухлин / А.П. Гасюк, Б.М. Филенко, Н.В. Ройко, 

П.І. Насонов, І.О. Мамай // Український медичний альманах. – 2013. – Т. 16, 

№ 3 (додаток). – С. 22–23. (Здобувачем проведено аналіз літератури, 

цитогенетичні дослідження плоскоклітинного раку легень, узагальнення 

отриманих даних, статистична обробка результатів, підготовлена стаття 

до друку). 

3. Филенко Б.М. Histotopographic features of squamous cell lung cаncer with 

keratinization against cicatrix / М.Г. Бойко, Д.М. Бойко, Б.М. Филенко // Світ 

медицини та біології. – 2014. – № 2 (44). – С. 103–105. (Здобувачем проведено 

аналіз сучасної літератури, самостійно проведений набір матеріалу 

дослідження, морфологічні дослідження, узагальнення отриманих даних, 

підготовлена стаття до друку). 

4. Filenko B. Histochemical polymorphism of keratin pearls in squamous cell carcinoma 

of the lung / Y. Gasyuk, B. Filenko // Canadian Scientific Journal. – 2014. – № 2. – 

С. 18–24. (Здобувачем проведено аналіз сучасної літератури, самостійно 

проведений набір матеріалу дослідження, морфологічні дослідження, 

узагальнення отриманих даних, підготовлена стаття до друку). 

5. Филенко Б.М. Плоскоклітинний рак легені з ороговінням: мітотичний режим та 

проліферативна активність / Б.М. Филенко // Вісник Української медичної 

стоматологічної академії «Актеальні проблеми сучасної медицини». – 2014. – 

Вип. 4 (48), Т. 14. – С. 236–239. 

6. Филенко Б.М. Особливості експресії високомолекулярного цитокератину та Е-

кадгерину при плоскоклітинному раку легені з ороговінням / Б.М. Филенко, 

Ю.А. Гасюк, С.А. Проскурня, Н.В. Ройко // Вісник Української медичної 

стоматологічної академії «Актуальні проблеми сучасної медицини». – 2015. – 



 

 
16 

Т. 15, Вип. 4 (52). – С. 276–280. (Здобувачем проведено аналіз сучасної 

літератури, самостійно проведений набір матеріалу дослідження, 

морфологічні дослідження, узагальнення отриманих даних, підготовлена 

стаття до друку). 

7. Филенко Б.М. Оцінка експресії маркерів проліферації Ki-67 та cyclin D1 при 

плоскоклітинному раку легені з ороговінням / Б.М. Филенко, Н.В. Ройко, 

С.А. Проскурня // Вісник Української медичної стоматологічної академії 

«Актуальні проблеми сучасної медицини». – 2016. – Т. 16, Вип. 2 (54). – С. 250–

254. (Здобувачем проведено аналіз сучасної літератури, самостійно проведений 

набір матеріалу дослідження, морфологічні дослідження, узагальнення 

отриманих даних, підготовлена стаття до друку). 

8. Филенко Б.Н. Иммуногистохимическая характеристика пролиферативной 

активности и апоптоза плоскоклеточного рака легких (обзор литературы) / 

Б.Н. Филенко, Н.В. Ройко, А.П. Степанчук, С.А. Проскурня // Wiadomosci 

Lekarskie. – 2016. – Tom LXIX, nr 2 (cz II). – P. 289–294. (Здобувачем проведено 

аналіз сучасної літератури, узагальнення отриманих даних, та сформульовані 

висновки, підготовлена стаття до друку). 

9. Филенко Б.М. Гістотопографічні особливості плоскоклітинного раку легені з 

ороговінням центральної локалізації / Б.М. Филенко, Н.В. Ройко, 

С.А. Проскурня // Медична наука та практика на сучасному історичному етапі : 

збірник матеріалів міжнародної науково-практичної конференції. – Київ, 2014. – 

С. 12–14. (Здобувачем проведено аналіз сучасної літератури, самостійно 

проведений набір матеріалу дослідження, морфологічні дослідження, 

узагальнення отриманих даних, підготовлені матеріали до друку). 

10. Филенко Б.М. Хромосоми маркери при плоскоклітинному раку легені / 

Б.М. Филенко, А.П. Гасюк // Актуальні питання теоретичної та клінічної 

медицини : збірник тез доповідей Міжнародної науково-практичної конференції 

студентів та молодих вчених. – Суми, 2013. – С. 79–80. (Здобувачем проведено 

аналіз літератури, цитогенетичні дослідження плоскоклітинного раку легень, 

узагальнення отриманих даних, підготовлені матеріали до друку). 

11. Спосіб визначення різних типів «ракових перлин» при плоскоклітинному раку 

легені з ороговінням: інформаційний лист про нововведення в системі охорони 

здоров'я № 64-2016 / А.П. Гасюк, Б.М. Филенко, Ю.А. Гасюк, Н.В. Ройко, 

С.А. Проскурня; ВДНЗУ «УМСА». – Київ : Укрмедпатентінформ, 2016. – 4 с. 

(Здобувачем самостійно проведено набір матеріалу дослідження, морфологічні 

дослідження, узагальнення отриманих даних, підготовка документів до 

оформлення інформаційного листа). 

 

АНОТАЦІЯ 

 

Филенко Б.М. Патоморфологічні особливості високодиференційованого 

плоскоклітинного раку легень. – Рукопис. 

Дисертація на здобуття наукового ступеня кандидата медичних наук за 

спеціальністю 14.03.02 – патологічна анатомія. – Харківський національний 

медичний університет, МОЗ України. – Харків, 2017. 



 

 
17 

Дисертація присвячена вирішенню проблеми оптимізації патоморфологічної 

діагностики і обґрунтування прогностичних критеріїв шляхом визначення 

взаємозв’язку між гістоструктурними особливостями плоскоклітинного раку легені 

з ороговінням і експресією молекулярно-генетичних маркерів проліферації, 

апоптозу, диференціації та адгезії. 

Основу клініко-морфологічних, імуногістохімічних і гістологічних досліджень 

дисертаційної роботи склали 54 випадки післяопераційного матеріалу.  

Встановлено, що розмір пухлини, наявність вторинних змін в карциномі 

(ракова каверна) та запальної інфільтрації в оточуючих тканинах не є достовірними 

прогностичними критеріями при високодиференційованому плоскоклітинному раку 

легень. 

Визначено, що при плоскоклітинному раку легені з ороговінням формуються 

суданофільні, ШИК- та тіонін-позитивні «ракові перлини», які характеризуються 

різним ступенем диференціювання. За допомогою імуногістохімічних методів 

дослідження встановлено особливості експресії молекулярно-біологічних маркерів 

клітинної проліферації, диференціації, адгезії, апоптозу та їх значення у морфогенезі 

плоскоклітинного раку легені з ороговінням. 

Співставлення морфологічних, морфометричних та молекулярно-генетичних 

особливостей високодиференційованого плоскоклітинного раку легень дозволило 

уточнити механізми формування різних гістохімічних типів «ракових перлин» та 

провести обґрунтування морфологічних критеріїв прогнозу. Доповнено наукові дані 

про прогностичне значення маркерів проліферації (Ki-67 та cyclin D1), 

цитодиференціювання (Е-кадгерин і CK HMW) та регуляторів апоптозу (р53 і Bcl-

2). Встановлено, що несприятливими прогностичними морфологічними критеріями 

є переважання пухлинних комплексів з ліпід-позитивними раковими перлинами, що 

асоціюється з високим індексом проліферації, експресією р53 і Bcl-2 та низькою 

реакцією на Е-кадгерин і CK HMW, переважанням паренхіматозного компоненту 

над стромальним. 

Отримані дані розширюють уявлення про морфологічну діагностику та прогноз 

даного захворювання. 

Ключові слова: високодиференційований плоскоклітинний рак легень, «ракові 

перлини», морфогенез, прогноз. 
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Основу клинико-морфологических, иммуногистохимических и гистологических 

исследований диссертационной работы составили 54 случая послеоперационного 

материала. 

Установлено, что размер опухоли, наличие вторичных изменений в карциноме 

(раковая каверна) и воспалительной инфильтрации в окружающих тканях не 

является достоверными прогностическими критериями при 

высокодифференцированом плоскоклеточном раке легких. 

Определено, что при плоскоклеточном раке легкого с ороговением 

формируются суданофильные, ШИК- и тионин-положительные «раковые 

жемчужины», которые характеризуются разной степенью дифференцировки. С 

помощью иммуногистохимических методов исследования установлены особенности 

экспрессии молекулярно-биологических маркеров клеточной пролиферации, 

дифференциации, адгезии, апоптоза и их значение в морфогенезе плоскоклеточного 

рака легкого с ороговением. 

Сопоставление морфологических, морфометрических и молекулярно-

генетических особенностей высокодифференцированного плоскоклеточного рака 

легких позволило уточнить механизмы формирования различных гистохимических 

типов «раковых жемчужин» и провести обоснование морфологических критериев 

прогноза. Дополнены научные данные о прогностическом значении маркеров 

пролиферации (Кі-67 и cyclin D1), цитодиференцировки (Е-кадгерин и CK HMW) и 

регуляторов апоптоза (р53 и Bcl-2). Установлено, что неблагоприятными 

прогностическими морфологическими критериями являются преобладание 

паренхиматозного компонента с липид-позитивными раковыми жемчужинами, что 

ассоциируется с высоким индексом пролиферации, экспрессией р53 и Bcl-2 и 

низкой реакцией на Е-кадгерин и CK HMW. 

Полученные данные расширяют представления о морфологической диагностике 

и прогнозе данного заболевания. 

Ключевые слова: высокодифференцированный плоскоклеточный рак легких, 

«раковые жемчужины», морфогенез, прогноз. 

 

SUMMARY 

 

Filenko B.М. Pathomorphological features of well differentiated squamous cell 

lung cancer. – Manuscript. 

PhD thesis in Medicine on the Specialty 14.03.02 – Pathological Anatomy. – 

Kharkiv National Medical University, Ministry of Health of Ukraine. – Kharkiv, 2017. 

The thesis considers the solution for optimization of pathomorphological diagnosis 

and grounding of the prognostic criteria by defining the relationship between the 

histostructural features of keratinizing squamous cell lung cancer and the expression of the 

molecular genetic markers of proliferation, apoptosis, differentiation and adhesion. 

The clinicomorphological, immunohistochemical and histological studies have been 

based on the 54 cases of the postoperative material.  

It has been found that the tumor size, occurrence of the secondary changes in 

carcinoma (cancer cavern) and inflammatory infiltration in the surrounding tissues are not 

the reliable prognostic criteria in well differentiated squamous cell lung cancer. 
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It has been determined that sudanophilic, PAS- and thionine-positive keratin pearls, 

characterized by the different degree of differentiation, are formed in the keratinizing 

squamous cell lung cancer. The features of expression of molecular biological markers of 

the cellular proliferation, differentiation, adhesion and apoptosis, as well as their role in 

the morphogenesis of keratinizing squamous cell lung cancer have been 

immunohistochemically established. 

The comparison of the morphological, morphometric and molecular-genetic features 

of well differentiated squamous cell lung cancer provided with clarification of the 

mechanisms of formation of various histochemical types of “keratin pearls” and grounding 

of the morphological prognostic criteria. The scientific data on the prognostic value of the 

markers of proliferation (Ki-67 and cyclin D1), cytodifferentiation (Е-cadherin and CK 

HMW) and regulators of apoptosis (р53 and Bcl-2) have been supplemented. It has been 

established that unfavorable prognostic morphological criteria are the predominance of 

tumor complexes with lipid-positive keratin pearls that is associated with the high index of 

proliferation, р53 and Bcl-2 expression and low response to Е-cadherin and CK HMW, 

predominance of the parenchymatous component over the stromal one. 

The resulting data contribute to the more profound understanding of morphological 

diagnosis and prognosis of the disease. 

Keywords: well differentiated squamous cell lung cancer, “keratin pearls”, 

morphogenesis, prognosis. 
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ПЕРЕЛІК УМОВНИХ ПОЗНАЧЕНЬ 

 

ВДНЗУ «УМСА» – Вищий державний навчальний заклад України «Українська 

медична стоматологічна академія»  

ВПРЛ – високодиференційований плоскоклітинний рак легені 

ІГХ – імуногістохімія 

ІП – індекс проліферації 

ПРЛ – плоскоклітинний рак легень 

CK HMW – цитокератин високої молекулярної маси  

r – коефіцієнт кореляції 


